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The prepn. of new inhibitors of dipeptidyl peptidase (IV) comprises 
synthesising an aminoacid amide of formula A-B (I) from XAY or XA(Z)Y 
and B using conventional peptide chemistry methods for forming amide 
bonds, pref. the mixed anhydride method or active ester ' method. 

The protecting gps . X and Y are removed with conventional w 
deblocking methods (acidolysis) and if necessary purifying by 
recrystallisation or column chromatography on Sephadex G10 or weakly 
acidic ion exchangers. In (I) A = an alpha-aminoacid of structure 
H2N-CHRC00H in which R is an aliphatic, aromatic or heterocyclic gp. 
and is e.g. ala, val, leu, ser, thre, cys, methionine, pro, lys, arg, 
his, glutamic acid, glu, aspartic acid, asp, phenyl, tyr, tryptophan, 
norvaline, norleucine, ornithine, 2 , 4-diaminobutyric acid, 
alpha-aminobutyric acid, pref. isoleucine each in L configuration, 
' alpha-aminosiobutyric acid and in the cases of trif unctional 
aminoacids, the cores. N or C omega or 0 or D substd. derivs . are in 
the L-config., esp. N omega-acyl, C omega or D-benzylamino acids; or A 
= an alpha- iminocarboxylic acid of structure ;(a) , where n = 2,3 or 4 
and is e.g. L-acetidine-2-carboxylic acid/ L-proline, L-pipe-colonic 
acid and related cpds . such as L-3, 4-dehydroproline, L-thioproline and 
the corresp. halo-, N02, OH-, CN- lower opt. branched alkyl or 
alkoxy-substd. derivs. e.g. L-4-hydroxyproline; B = special 
heterocyclic amines or heterocyclic aminaldehydes ; X = an alpha- amino 
protecting gp. conventionally used in peptide chemistry, pref. tert. 
butoxycarbonyl; Z = a side chain protecting gp. (depending on the 
structure of the trif unctional aminoacid) of the teter. butyl type 
(tert. butyloxycarbonyl, tert. butyl ester, 0 or S-tert butyl); X = OH, 
active ester pref. pentaf luorphenyl or N-hydroxysuccinimide active 
ester pref. pentaf luorphenyl or N-hydroxysuccinimide ester. 
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Basis speziellerAminosaurederivate mit heterocyclischer Amidstruktur, die die katalytische Aktivitat des Enzyms in . 
gereinigter Form, als auch in normalen oder pathologisch veranderten menschlichen und tierischen Seren, in 
Organen, Geweben und«Zeilen menschlicher, tierischer, pflanzlicher und mikrobieller Herkunft sowohl in vivo als auch 
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Patentanspruch: 

1. Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV, gekennzeichnet dadurch, 
daft Aminosaureamide derallgemeinen Formel I 

A-B (I) 

synthetisiert werden, worin A und B wie folgt definiert sind: 

A = a-Aminocarbonsaure derStruktur H 2 N-CHR-COOH (R = aliphatischer,aromatischer oder 
heterocyclischer Rest, beispieisweise Alanin, Valin, Leucin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, 
Prolin, Lysin^rginin,.Histidin,Glutaminsaure,Glutam 

Tyrosin, Tryptophan, Norvalin, Norleucin, Ornithin, 2,4-Diaminobuttersaure, a-Aminobuttersaure, 
vorzugsweise Isoleucin- jeweils in der L-Konfiguration,a-Aminoisobuttersaure, im Falleder 
trifunktionellen Aminosauren auch die entsprechenden N u - oder C w - oder O- bzw. S-substituierten 
Derivate in der L-Konfiguration, vorzugsweise N w -Acyl, C"- bzw. O-Benzyl-Aminosauren, 
beispieisweise N c -4-Nitrobenzyloxycarbonyl-L-Lysin, O-Benzyl-L-Serin, O-Benzyl-L-Tyrosin, 
L-Glutaminsaure-y-benzylester, L-Asparaginsaure-P-benzylester sowie entsprechende, 
insbesondere durch Halogen, Nitro-, Hydroxy-, niedere lineare oder verzweigte AlkyI- bzw, Alkoxy- 
Reste ringsubstituierte Derivate des L-Phenylalanins, L-Tyrosins, L-Tryptophans, vorzugsweise 
4-Nitro-L-Phenylalanin bzw. a-lminocarbonsauren 

derStruktur HN • CH-COOH mit n = 2,3,4 beispieisweise L-Azetidin-2-carbonsau re, 

L-Prolin, L-Pipecolinsaure, verwandte Verbindungen wie L-3,4-Dehydroprolin, L-Thioprolin sowie 
die entsprechenden durch Halogen-, Nitro-, Hydroxy-, Cyano-, niedere lineare oder verzweigte 
AlkyI- bzw. Aikoxyreste substituierten Derivate, beispieisweise L-4-Hydroxyprolin. 
B = spezielle heterocyclische Amine oder heterocyciische Aminaldehyde: PyrroIin,Thiazolin, 
Piperidin, Morpholin, Pyrazolin, Pyrazolidin, Piperazin, Oxazolin, Oxazolidin, Imidazolin, 
Imidazolidin, Azetidin, Aziridin vorzugsweise Pyrrolidin, Thiazolidin, L-Prolinal, L-Thioprolinal, 
sowie die entsprechenden durch Halogen-, Nitro- bzw. Alkylreste substituierten Derivate und ihre 
Darstellung ausgehend von X-A-Ybzw. X-A(Z)-Y 

durch Umsetzung mit B, worin A und B wie oben definiert sind r X fur eine in der Peptidchemie 
gebrauchliche a-Aminoschutzgruppe, vorzugsweise der tert. Butyloxycarbonyl-Rest steht, Z in 
Abhangigkeit von der Struktur der trifunktionellen Aminosaure eine gebrauchliche 
Seitenkettenschutzgruppe, bevorzugt vom tert. Butyl-Typ (tert. Butyloxycarbonyl, tert. Butylester, 
0- oder S-tert. Butyl) darstellt, und Y Hydroxy, Aktivester, bevorzugt Pentafluorphenyl bzw. 
N-Hydroxysuccinimidester bedeutet nach den in der Peptidchemie ublichen Methodgn zur 
Knupfung der Amidbindung, vorzugsweise uber die Mischanhydridtechnik bzw. die' s 
Aktivestermethode erfolgt und anschlieftend die f ur X und Z eingesetzten Schutzgruppen mit den in 
der Peptidchemie ublichen Deblockierungsverfahren fur die oben genannten Schutzgruppen vom 
tert. Butyl-Typ durch Acidolyse entfernt und falls erforderlich durch Umkristallisation bzw. durch 
Saulenchromatographie an Sephadex G 10 oder schwach saurem lonenaustauscher gereinigt 
werden. 

2. Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV nach Anspruch 1, 
gekennzeichnet dadurch, daft die Aminosaurederivate 

lle-pyrrolidid, 
He-thiazolidid, 
lle-prolinal, 
lle-thioprolinal, 

N c -4-Nitrobenzyloxycarbonyl-Lys-pyrrolidid, 

NM-Nitrobenzyloxycarbonyl-Lys-thiazolidid, - 
NM-Nitrobenzyloxycarbonyl-Lys-prolinal * 
NM-Nitrobenzyioxycarbonyl-Lys-thioprolinal. 
hinsichtlich ihrer inhibitorischen Wirkpotenz bevorzugte Verbindungen darstellen. 
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3. Verfahren zur Herstellung neuer Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV nach Anspruch 1 und 2, 
gekennzeichnet dadurch, daB diese und/oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze die 
katalytische Aktivitat des Enzyms in gereinigter Form als auch in normalen Oder pathologist* 
veranderten menschlichen und tierischen Organen, Geweben und Zellen menschlicher. tierischer, 
pflanzlicher und mikrobieller Herkunft sowohl in vivo als auch in vitro hemmen und als potentielle 
Therapeutika in Bereichen derdurch die Dipeptidyl Peptidase IV regulativ gesteuerten 
Stoffwechselprozesse fur die Medizin von Bedeutung sind. 

Anwendungsgebiet der Eriindung 

Die Erfindung betrifftein Verfahreniur Herstellung neuer Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV (DPIVJ-auf der Basis spezieller 
Aminosaurederivate mh heterocyclischer Amidstruktur. Die erfindungsgemSBen Verbindungen hemmen die 
S^derDipeptidylPeptidaselVkompetithrundkannenalsreversibleTO 

Prozesse an denen das Enzym funktionell beteiligt ist, als potentielle Diagnostika bzw.Therapeut.ka zur Anwendung kommen 
We Erfrndu"; , S zur Anwendung in der Human- und Veterinarmedizin. Pathobiochemie, Pharmakologie, Immunb.ochem.e und 
fur die pharmazeutisehe Industrie geeignet. 

Charakteristika des bekannten Standes der Technik 

Die Dipeptidyl Peptidase IV ist ein im SSugerorganismus ubiquitar vorkommendes Enzym. Sie ist eine Serinprotea «* 
ausgeoragter Substratspezifitat, die konsekutiv vom N-terminalen Ende einer Pept.d- oder Prote.nkette D.pept.de der Struktur 
Z -ProundX..-Ala abspaltet,vorau S geset*indritterPositionderSequenzbefindens^^ 
Wg.KuLieaXDTpe%dy.Pepti^ 

Heft 11, Akademie-lndurtrie-Komplex Arzneimittelforschung 1981K ^ 

physiologisch-biochemisch relevantes Enzym zu sein scheint,das an einer Re.he yonStoffwechse P r ° ze f u a ; 
BlutdrucLgu.ation,BlutgerinnungundP*>.iferatio^ 

PeDtidas»IV-Biochemie, Physiologie und PathobiochemierBeitrage>zui > W.rkstofforschung, Heft 27. Akadem.e-lndustne- 
PepTdaselVwirksamsind.wobeiihreirihibitorischeWrkpotenz^ 

jnsgesamt gesehen ist aber-ihreinhibitprische Wirksamkeit^ieht^arfoausgepragt (H.UvDernuth, Dissertation A, Mam-Nat. 

Fakultat der Universftat Hailed 

DtpepSyfpeTdaselVvom^^ 

t1988].2^29|Beisolchen Inhibitoren sindtoxikologische.Bedenken.bei.ln,vivo-Untersuch^ 

AuBerdem istim Falls einestherapeutischen EmsaUes.vowpRIVdnhibitoren der reversiblen Hemmung von Enzymakt.vrtaten 
derVorzugzugeben. 

Ziel der Eriindung 



Das Ziel der Erfindung besteht darin, einfach herstellbare, hochwirksame reversible Inhibitoren fur die Dipeptidyl Peptidase IV 
LfderBals^Te^ 

Substanzen sowohl in vitroalsauchinvivodie^^^^ 

AbhSngigkeit von der Molekulstruktur eine graduelle Abstufung ihrer inhibitonschen Potenzerre.cht werden kann und die 
bevorzUgt in der Medizin, sowohl im Bereich der Diagnostik als auch in der Therapie von Bedeutung se.n konnten. 



Darlegung des Wesens der Erfindung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Inhibitoren fur die Dipeptidyl Peptidase IV vom A^nosaureamid-Typ zu 
entwickeln, die reversibel die katalytische Aktivitat der DP IV hemmen und sich durch folgende Vorte.le ausze.chnen: 

1. Einfache MolekGlstruktur 

2. Einfache und damit kostengunstige Herstellung 

3. Gezielte Modulierung der inhibitorischen Wirkpotenz durch Strukturmodifikation 

4! Gunstige physikalisch-chemische Parameter im Sinne einer hohen Penetrierfahigkeit 
5. HoheBioverfugbarkeitamWirkort 

Die Aufgabe wird dadurch gelost, daB Aminosaureamide der allgemeinen Formel I 

. - » 

synthetisiert werden, worin A und B wie folgt definiert sind: h-,R«afl- 
A = a-Aminocarbonsaure der Struktur H 2 N-CHR-COOH (R-aliphatischer. aromattscher oder he "^? l,s ^ a ™- ure 
beispielsweise Alanin, Valin, Leucin, Serin, Threonin, Cystein, Methionin, Prolin. Lys.n, Arg.n.n, Histidm, Glutam.nsaure, 
Glutamin, Asparaginsaure, Asparagin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Norvalin Norleuc.n, Ornrtn.n . . 

2,4-Diaminobuttersaure, a-Aminobuttersaure. voizugsweise Isoleucin- jeweils in der L-Konfigurat.on. o-Ammoisobuttersaure, .m 



Falle der trifunktionellen Am inosauren auch die entsprechenden N"- oder C*- Oder 0- bzw. S-substituierten Derivate in der 
L-Kon figuration, vorzugsweise N w -Acyl-, C"- bzw. O-Benzyl-Aminosauren, beispielsweise NM-Nitrobenzyloxycarbonyl-L-Lysin, 
O-Benzyl-L-Serin, O-Benzyl-L-Tyrosin, L-Glutaminsaure-v-benzylester, L-Asparaginsaure-p-benzyl ester sowie entsprechende, 
insbesondere durch Halogen-, Nitro-, Hydroxy-, niedere lineare oder verzweigte Alkyl- bzw. Alkoxy-Reste ringsubstituierte 
Derivate des L-Phenylalanins, L-Tyrosins, (.-Tryptophans, vorzugsweise 4-Nitro-L-Phenylalanin, bzw. a-lminocarbonsauren der 
Struktur 

|-<CH^)o 1 

HN CH-COOH 

mit n = 2,3,4, beispielsweise L-Azetidin-2-carbonsaure, L-Prolin, L-Pipecolinsaure, verwandte Verbindungen, wie L-3,4- 
Dehydroprolin, L-Thioprolin sowie die entsprechenden durch Halogen-, Nitro-, Hydroxy-, Cyano-, niedere lineare oder 
verzweigte Alkyl bzw. Alkoxyreste substituierten Derivate, beispielsweise L-4-Hydroxyprolin. 

B = spezielle heterocyclische Amine oder heterocyclische Am in aldehyde: Pyrrblin,Thiazolin, Piperidin, Morpholin, Pyrazolin, 
Pyrazolidin, Piperazin, Oxazotin, Oxazolidin, Imidazolin, Imidazolidin, Azetidin, Aziridin, vorzugsweise Pyrrolidin, Thiazolidin, 
L-Prolinal, L-Thioprolinal, sowie die entsprechenden durch Halogen-, Nitro- bzw. Alkylreste substituierten Derivate. 
Einige als DP IV-lnhibitoren bevorzugte erfindungsgemafte Verbindungen sind die Aminosaurederivate: 

lle-pyrrolidid, 

lle-thiazolidid, 

lie-prolinal, 

lle-thioprolinal, 

NM-Nitrobenzytoxycarbonyl-Lys-pyrrolidid, 

NM-Nitrobenzyloxycarbonyl-Lys-thiazolidid, 

NM-Nrtrobenzyloxycarbonyl-Lys-prolinal, 

NM-Nitrobenzyloxycarbonyl-lys-thioprolinal. 
Die Darstellung der erfindungsgema&en Aminosaureamide als reversible Inhibitoren der DP IV erfolgt ausgehend von X-A-Y 
bzw. X-A(Z)-Y(im Falle einertrifunktionellen Aminosaure fur A) durch Umsetzung mit B, worin A und B wie zuvor definiert sind, 
X fur eine in der Peptidschicht gebrauchliche a-Aminoschutzgruppesteht (vgi. E.Wunsch, Synthese von Peptiden In Houben 
Weyl Band 15/1, Methoden der organischen Chemie, Ed. E.Muller, Georg-Thieme-Verlag Stuttgart 1974), vorzugsweise ein tert. 
Butyloxycarbonyl-Rest, Z in Abhangigkeit von der Natur der trifunktionellen Aminosaure eine gebrauchliche 
Seitenkettenschutzgruppe darstellt, bevorzugt vom tert Butyl-Typ, d. h. fur den Schutz der N^-Aminofunktion kommt der tert. 
Butyloxycarbonyl-Rest, fur die Blockierung derco-standigen Carboxygruppen der tert Butylester und fur Hydroxy- bzw. 
Thiolf unktionen der tert. Butyl-Rest zum Einsatz und Y Hydroxy, Aktivester, bevorzugt Pentafluorphenyl- bzw. 
N-Hydroxysuccinimidesterbedeutet, nach den in der Peptidchemie ublichen Methoden zur Knupfung der Amidbindung namlich 
N,N-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid/Additiva (bevorzugt 1-Hydroxybenzotriazol), aktivierte Ester, 
Mischanhydrid, Saurechlorid (vgl. E.Wunsch s.o.) oder?-(1 H-Benzotriazol-1-yl-)-1,1,3,3-tetramethyluroniumSalze (vgl. R.Knorr 
et a I., Abstracts 20th Europ. Peptide Symposium Tubingen 1988) bzw. Benzotriazol-1-yl-oxy- 

tris(dimethylamino)phosphoniumsalze (vgl. A.Fournier et al., Int. J. Peptide Protein Res., 1988, 31, 86) zu den geschutzten 
Aminosaureamiden der allgemeinen Forme! II und III 

X-A-B (II) 

X~A{Z)-B ^ (III) 

mit A, B,X,Z in der obig en Definition. ~- 

Vorzugsweise erfolgte die Knupfung der Amidbindung zwischen A und B uberdie Mischanhydridtechnikbzw. die 
Aktivestermethode, wobei bevorzugt N-Hydroxysuceinirnid- oder Pentafluorphenylester zum Einsatz kommen. Die erhaltenen 
geschutzten Aminosaureamide der allgemeinen Formel II und III konnen, falls erforderlich, durch Umkristallisation bzw. durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel oder LH-20 gereintgt werden. Nach gleichzehiger oder nacheinander geschalteter 
Abspartung der fur X und Z eingesetzten Schutzgruppen mit den in der Peptidchemie ublichen Deblockierungsverfahren (vgl. 
E.Wunsch s.o.) fur diegenannten bevorzugten Schutzgruppen tert Butyloxycarbonyl,tert. Butylester, tert. Butyl durch Acidolyse 
(u. a. mittels HCI/Essigsaure; HCI/Essigester; HCI/Dioxan; Trifluoressigsaure gegebenenfalls in Gegenwart von 
Kationenfangerh) erhalt man die gewunschten Aminosaureamide der allgemeinen Formel I, die, falls erforderlich, durch 
Umkristallisation bzw. durch Saulenchromatographie an Sephadex G 10 oder an schwach sauren lonenaustauschern gereinigt 
werden konnen. 

Die erfindungsgemaB erhaltenen Aminosaurederivate mit heterocyclischer Amidstruktur gemafc Formel I und/oder deren 
pharmazeutisch annehmbare Salze konnen als reversible Inhibitoren der Dipeptidyl Peptidase IV die katalytische Aktivitat des 
Enzyms in gereinigter Form als auch in normalen oder pathologisch veranderten menschlichen und tierischen Seren, in Organen, 
Geweben und Zellen menschlicher, tierischer, pflanzlicher und mikrobieller Herkunft sowohl in vivo als auch in vitro hemmen 
und als potentielle Therapeutika in Bereichen, der durch die Dipeptidyl Peptidase IV regulativ gesteuerten Stoffwechsefprozesse, 
vorzugsweise im Rahmen der Blutdruckregulation, der Blutgerinnung, der Zell proliferation, aber auch i'm Processing biologisch 
aktiver prolinhaltlger Peptide zur An wendung kommen. 

Die Erfindung soil an hand von Ausfuhrungsbeispielen naher erklart werden, ohne sie etnzuschrahken. 
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Ausfuhrungsbeispiele 

Es werden folgende Abkurzungen verwendet: 

Aminosauresymbole entsprechend IUPAC-IUB Joint Commission on Biochemical Nomenclature, Biochem. J., 219, 345 (1984). 



SPro 


l. i iiiufjiuiin \u- 1 niazouain-q-caruonsaure/ 


AcOH 


LOdiudauf 


Boc 


tert. Butyloxycarbonyl 


CAIBE 




DC 


l/ui im^iiiuhcui n ui i id iuyt diiif ii, -ci u un idiuy r apniscn 


DP IV 


Dioeotidvl PeDtidase IV 


d.Th. 


derTheorie 


EE 


LODivjoaui ecu ty i Co it. i 


EtOH 


Fthannl 

L.IMUI IUI 


Fd 


Schmpl7nunkt 

lit ICU.|JUI 1 l\l 


h 


oiunuc\fij 


i.Vak 


im X/alf i n im 

III! VdMJUIIl 


LM 


Losungsmittel 


MeOH 


Methanol 


Min. 


Minuten 


NEM 


N-Ethylmorpholin 


OPfp 


Pentafluorphenylester 


pNA 


4-Nitroanilid 


RT 


Raumtemperatur 


SC 


Saulenchromatographie,-chromatographisch 


TEA 


Triethylamin 


THF 


Tetrahydrofuran 


2(N0 2 ) 


4-Nitrobenzyloxycarbonyl 



Unter w 0blicher Aufarbeitung" versteht man: 

Nach beendeter Kupplungsreaktion wird das jeweilige Rohprodukt in Essigester aufgenommen und die Losung nacheinander 
* zweimal'mit Wasser (NaCI-ge'sattigt); dreimalmit 5%iger KHS0 4 -L6sung, 2weimal mit Wasser, dreimal mit gesattigter 

Natriumhydrogencarbonatlosung^und dreimal mit Wassergewaschen. Die organische Phase wird uber Na 2 S0 4 getrocknet und 
<t*das RotiproduktidurchsAbdampfen'des>L6sungsmittels im Vakuum isoliert * 

^Holgende4iaufmittelssysteme^ UV254, 
' v^GSSRKvvurdemverwendet: 



«*+BAE w Benzen-Aceton^Essigsaure 70 + 30 + 1 ,5 

BAW ,r 2-Butanol-Ameisensaure-Wasser 75+15 + 20 

T<BEWE T-ButanohEssigsaure-Wasser : Essigester 20 + 20 + 20 + 20 

.^BPEW * -1;-Butanol-Pyridin-Essigsaure-Wasser 30 + 20 + 6 + 24 

CM Chloroform-Methanol 90 + 10 

EPEW Essigester-Pyridin-Essigsaure-Wasser 90 + 15 + 4,5 + 2,3 



Zur Ermittlung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemafc synthetisierten DP IV-lnhibitoren wurden die Ki-Werte durch 
Auftragung nach Dixon (in: J. Lasch, Enzymkinetik, Fischer-VLG. Jena 1987) 1/vi gegen (I] aus dem Schnittpunkt von mindestens 
3 Geraden ermittelt. ^ 
vi - gemessene Initia Igesch wi ndigkeit der DP IV-katalysierten Hydrolyse des Substrates Ala-Pro-pNA * - 
[I] - KonzentrationdesalsDPIV-lnhibitoruntersuchten Aminosaureamidesim Mefcansatz 

Die Messungen wurden bei pH 6,3 in 0,04 M Phosphatpuffer durchgefuhrt. Die lonenstarke betrug 0,1 25, eingestellt mit 
Kaliumchlorid. Die Temperatur des MeBansatzes betrug 30°C. Die Bestimmung des Wertes fur vi wurde bei jederSubstrat- und 
Inhibitorkonzentration 3fach durchgefuhrt. 

Beispiel I 

NM-Nitrobenzyloxycarbonyl-L-Lvsin-pyrrolidid • hydrochlorid (H-Lys[Z(N0 2 )H^ CZ3 • HCI) 

2,95g Boc-Lys[Z(N0 2 ))-OH wurden in 30ml THF gelost und bei -15°C mit 880pl NEM und 900 uJ CAIBE versetzt Nach 6 Min. 
wurden 573 ul Py rrolidin bei -1 5°C zugegeben. Man lieB 1 h bei -1 5°C und uber Nacht bei RT ruhren. Die Aufarbeitung erfolgte 
wieublich. Das nach Trockneni. Vak.erha!teneamorpheBoc-Lys[Z(N0 2 )]-N C I wurde in 20ml 1,1 N HCI/AcOH gelost und 
30 Min. bei RT gelassen. Das Produkt wurde mit Ether ausgefallt und anschlieBend aus MeOH/Ether umkristallisiert. Die weitere 
Reinigung erfolgte SC an Sephadex G 10 mit 0,1 M AcOH als Elutionsmittel. 

Ausbeute: 

Fp: 157-160°C ' 

[a]g°: +9,67°{c = 1,AcOH) 

DC: einheitlichinBAW,BEWEundBPEW 

Ki: (3,46 + 0,5)*10- 7 M 
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Beispiel II 

L-Valin-pyrrolidid - hydrochloric* (H-Val-N C j • HCI) 

1,086g Boc-Val-OH wurden in 20m! EEgelost und bei -20°Cmit 640 pi NEM und 650 pi CAIBE versetzt. Nach8Min. fugte man 
413pl Pyrrolidin zu und lieB 1 h bei -20°C und uber Nacht bei RT ruhren. Die Aufarbeitung erfolgte wie ublich. Oas olige 

Boc-Val-N wurde bei RT 30Min. mit3N HCI/EE behandelt. Nach Einengen des LM i. Vak. kristallisiertedas Produktaus 

EtOH/EE in farblosen Nadetn aus. 

Ausbeute: 620mg (60,3%d.Th.) 

Fp: 178-180°C 

[a)S°: +33,93°(c = 1,AcOH) 

DC: einheitlich in BAW, BEWE und BPEW 

Ki: (4,75±0,7M0" 7 M 

Beispiel III 

Usoleucin-pyrroIidid-hydrochlorid(H-He-N C I * HCI) 

1,98g Boc—lle-OPfp wurden in 1 5ml THFgeldst und bei 0 e C mit450 pi Pyrrolidin und 280 pi TEA versetzt. Man lieB 1 h bei 0°C und 
1 h bei RT ruhren. Nach Abziehen des LM i. Vak. wurde der Ruckstand in EE aufgenommen und mit H 2 0, KHS0 4 -L6sung und H 2 0 

gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrocknet. Der EE wurde i. Vak. abgezogen und das olige Boc-IIe-N ^] 30 Min. bei RT mit 
1 5 ml 1 ,1 N HCl/AcOH behandelt Das Produkt wurde zunachst mit Ether ausgefallt, abgesaugt, im Exsikkator uber KOH und P 2 O s 
getrocknet und anschliefcend aus Isopropanol/Diisopropylether umkristallisiert. ^ 
Ausbeute: 760 mg (68,8% d.Th.) . 



Fp: 179-184°C 

[a)l°: +29,31°(c = 1,AcOH) 

DC: einheitlich in BAW, BEWE und BPEW 

Ki: (2,43±0,1)*10- 7 M 



Beispiel IV 

L-Thioprolin-pyrrolidid • hydrochlorid 
IV.1. Boc-SPro-N ^3 

888 mg Boc-SPro-OH wurden in 10ml THF geldst und nach Abkuhlen auf -20°C unter Ruhren mrt484pl NEM und 495pl CAIBE 
versetzt. Nach 8Min. fugte man bei -20°C443pl Pyrrolidin hinzu,lieB die Reaktionsmischung noch 1 h bei -20°C und uber Nacht • 
bei RT ruhren. Danach wurde i. Vak. eingeengt, der Ruckstand in EE aufgenommen und wie ublich aufgearbeitet Nach 
Aufnehmen des oligen Ruckstandes mit n-Hexan setzte Kristallisation ein. * 
Ausbeute: 416mg (38%d.ThJ & 
Fp: 108-109°C £ 

[a)g 6 : -154,2°(c = 0,62,AcOH) ': 

DC: einheitlich in BAE, CM, EPEW 

lV.2.H-SPro-N ^] * HCI 

265mgBoc-SPro-N CZ3 wurden in 3 ml 1,1 N HCl/AcOH gelost, mit 300 pi Thioanisol versetzt und 30 MipTbeiRT 

stehengelassen. AnschlieBend engte man i. Vak. ein, versetzte den Ruckstand mit Ether und kristallisierte aus CHCU/Ether urn 
Ausbeute: 182mg (88%d.Th.) 



Fp: 164-166°C 

[a)h B : -1 22,7° (c = 0,62; AcOH) 

DC: einheitlich in BAW, BEWE, BPEW 

Ki: (3,95±0,4)*10" 5 M 



Beispiel V 

L-lsoleucin-thiazolidid • hydrochlorid 
V.I. Boc-lle-N 

2,31 g Boc-lle-OH wurden in 10ml THF gelost und bei -20°C unter Ruhren mit 1,27ml NEM und 1,3ml CAIBE versetzt. Nach 
8 Mm. fugte man bei -20°C 1 ,26g Thiazolidin-hydrochlorid und weitere 1 ,27ml NEM hinzu, lieB das Reaktionsgemisch noch 1 h bei 
-20°C 1,26g Thiazolidin-hydrochlorid und weitere 1,27 ml NEM hinzu, lieB das Reaktionsgemisch noch 1 h bsej -20°C und uber 
Nacht bei RT ruhren. Danach wurde der Ansatz i. Vak. eingeengt, der Ruckstand in EE aufgenommen und wie ublich 
aufgearbeitet. Der olige Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie an Kieselgel mit Ether/n-Hexan (1 :if gereinigt. 

Ausbeute: 952mg(31 %d.Th.) ■ 

[a]§ 6 (OI): —14,1 °C (c = 0,6, AcOH) 

DC: einheitlich in BAE, CM, EPEW 



VJ2. H~lle~N C~] HCt 

790mg Boc-lle-thiazolidid wurden in 8m! 1,1 N HCI/AcOH gelost, mit 800uJ Thioanisol versetzt und 30Min. bei RT 
stehengelassen. Danach wurde der Ansatz J. Vak. eingeengt und das Produkt mit Ether ausgefallt. 

Ausbeute: 584mg(94%d.Th.) 

Fp: 116~120°C 

(a]J 6 : +18,6° (c=* 0,77, AcOH) 

DC: einheitIichinBPEW.BEWE,BAW 

Ki: (1,23±0,2)*1(r 7 M 
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